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STRESZCZENIE
Rak gruczołu krokowego jest jednym z najczęściej rozpoznawanych nowotworów u mężczyzn w wielu
krajach Europy i w Ameryce Północnej. W ostatnich latach obserwuje się istotny wzrost liczby zachoro-
wań, co w pierwszej kolejności można wiązać z wydłużeniem średniej długości życia i wprowadzeniem
pod koniec lat 80. powszechnego oznaczania stężenia swoistego antygenu sterczowego (PSA) w suro-
wicy. Podstawowymi metodami leczenia chorych na wczesnego raka gruczołu krokowego są zabieg
chirurgiczny i radioterapia. U wybranych chorych o krótkim spodziewanym czasie przeżycia i niskim stop-
niu złośliwości histologicznej można rozważyć jedynie ścisłą obserwację. Leczenie chorych na zaawan-
sowanego raka gruczołu krokowego polega na zmniejszeniu wpływu stymulującego działania androge-
nów na komórki raka w wyniku tak zwanej ablacji androgenowej. Pozwala ona na osiągnięcie poprawy
subiektywnej, obniżenie stężenia PSA w surowicy oraz obiektywną regresję nowotworu (guza pierwotne-
go i/lub przerzutów w tkankach miękkich) u około 80% chorych.
Wysoka zachorowalność na raka gruczołu krokowego i wciąż niezadowalające wyniki leczenia tego no-
wotworu stały się przyczyną potrzeby sformułowania jednolitych zasad postępowania diagnostyczno-
-terapeutycznego opartego na dowodach o charakterze naukowym i wykorzystującego możliwość ścisłej
współpracy lekarzy urologów oraz onkologów. Przedstawione w obecnym opracowaniu zalecenia stano-
wią wspólne stanowisko grupy ekspertów w dziedzinie urologii, onkologii i patomorfologii, które przyjęto
podczas spotkania okrągłego stołu oraz uaktualniono na podstawie późniejszych doniesień.
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ABSTRACT
Prostate cancer is one of the most common male malignancies in most European countries and the US.
A significant increase in the number of new cases has been observed over the last years, most probably
due to increase in the life span and introduction of PSA in the 1980s. Two main treatment modalities of
early prostate cancer are surgery and radiotherapy. In selected patients with short life expectancy and
low histological grade of the tumor, watchful waiting is acceptable. Treatment of advanced prostate can-
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cer is based on inhibition of stimulatory effect of androgens on prostate cancer cells. Androgen ablation
allows for subjective improvement, PSA decrease and objective tumor regression in 80% of patients.
High incidence of prostate cancer and unsatisfactory results of its treatment created a demand for uni-
form, evidence-based diagnostic and therapeutic guidelines. Recommendations presented in this paper
were prepared during a round table meeting of experts in urology, oncology and pathology, and updated
with most current literature data.
Key words: prostate cancer, diagnosis, treatment
Wstęp
Rak gruczołu krokowego zajmuje piąte miejsce pod
względem zachorowalności na nowotwory na świecie.
Jest on jednym z najczęściej rozpoznawanych nowotwo-
rów u mężczyzn w wielu krajach Europy i w Ameryce
Północnej [1]. W 2004 roku był on drugim pod wzglę-
dem zachorowalności i trzecim pod względem umieral-
ności nowotworem złośliwym w Polsce: (6257 zachoro-
wań i 3578 zgonów) [2]. Rak gruczołu krokowego naj-
częściej jest wykrywany w grupie mężczyzn pomiędzy
65 i 74 rokiem życia. W ostatnich latach obserwuje się
wzrost współczynnika zachorowalności, co w pierwszej
kolejności można wiązać z wydłużeniem średniej dłu-
gości życia i wyższą wykrywalnością związaną z wpro-
wadzeniem pod koniec lat 80. powszechnego oznacza-
nia stężenia swoistego antygenu sterczowego (PSA, pro-
state specific antigen) w surowicy. Doprowadziło to nie
tylko do zwiększenia liczby mężczyzn, u których rozpo-
znaje się raka gruczołu krokowego [3], ale także do
znacznego zwiększenia udziału raków ograniczonych do
stercza (T £ 2 N0 M0) [4]. Obecnie w Stanach Zjedno-
czonych w 90% przypadków raka gruczołu krokowego
rozpoznaje się w tym stadium zaawansowania [4].
W Polsce odsetek ten nie przekracza 66% [5].
Podstawowymi metodami leczenia chorych na wczesne-
go raka gruczołu krokowego są zabieg chirurgiczny i ra-
dioterapia. Metody te wiążą się z odmiennymi działa-
niami niepożądanymi przy porównywalnej skuteczno-
ści [6]. U wybranych chorych o krótkim spodziewanym
czasie przeżycia i niskim stopniu złośliwości histologicz-
nej można rozważyć jedynie ścisłą obserwację. U około
25% chorych leczonych z założeniem radykalnym w cią-
gu 3 lat następuje nawrót nowotworu, a u około 20%
pacjentów w momencie rozpoznania rak gruczołu kro-
kowego znajduje się w stadium uogólnienia [7, 8]. Le-
czenie chorych na zaawansowanego raka gruczołu kro-
kowego polega na zmniejszeniu stymulującego działa-
nia androgenów na komórki raka w wyniku tak zwanej
ablacji androgenowej. Pozwala ona na osiągnięcie po-
prawy subiektywnej, obniżenia stężenia PSA w surowi-
cy oraz obiektywną regresję nowotworu (guza pierwot-
nego i/lub przerzutów w tkankach miękkich) u około
80% chorych [9, 10]. Mediana czasu trwania odpowie-
dzi na hormonoterapię pierwszej linii wynosi 18–24 mie-
siące, po czym następuje faza hormonooporności [9, 10].
Rokowanie chorych w tym okresie choroby jest złe,
a leczenie ma charakter paliatywny.
Duża zachorowalność na raka gruczołu krokowego
i wciąż niezadowalające wyniki leczenia tego nowotwo-
ru stały się przyczyną potrzeby sformułowania jednoli-
tych zasad postępowania diagnostyczno-terapeutyczne-
go opartego na dowodach o charakterze naukowym
i ścisłej współpracy urologów oraz onkologów. Przed-
stawione w niniejszym opracowaniu zalecenia stanowią
wspólne stanowisko grupy ekspertów w dziedzinie uro-
logii, onkologii i patomorfologii, które przyjęto podczas
spotkania okrągłego stołu oraz uaktualniono na pod-
stawie późniejszych doniesień.
Badania przesiewowe
Podstawowym celem badań przesiewowych w kierunku
nowotworów złośliwych jest zmniejszenie umieralności
z tego powodu, a w dalszej kolejności — możliwość za-
stosowania mniej radykalnych metod leczenia i przez to
uzyskanie poprawy jakości życia chorych. Badania prze-
siewowe powinny dotyczyć nowotworów o istotnym zna-
czeniu epidemiologicznym i społecznym, poznanym prze-
biegu naturalnym choroby i skutecznym postępowaniu
diagnostyczno-terapeutycznym. Ponadto powinny być one
akceptowane przez osoby poddawane im oraz przez śro-
dowisko medyczne. Koszty badań przesiewowych powin-
ny mieć uzasadnienie ekonomiczne. Badania przesiewo-
we w kierunku raka gruczołu krokowego spełniają jedy-
nie część z wymienionych warunków. Powoduje to, że
w przeciwieństwie do raka piersi, raka jelita grubego lub
raka szyjki macicy, badania przesiewowe w kierunku raka
gruczołu krokowego nadal budzą kontrowersje.
Rak gruczołu krokowego dotyczy głównie mężczyzn
w podeszłym wieku. Ze względu na powolny przebieg
kliniczny i współistniejące ryzyko zgonu z innych przy-
czyn prawdopodobieństwo zgonu z powodu raka jest niż-
sze niż w przypadku innych nowotworów. Z kolei w gru-
pie młodszych mężczyzn (w wieku ok. 50 lat, ze spo-
dziewanym okresem przeżycia wynoszącym średnio
25 lat) względnie często występuje rak klinicznie nie-
istotny (prawdopodobieństwo stwierdzenia raka w ba-
daniu sekcyjnym sięga 30–40%, w badaniu klinicznym
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wynosi ok. 10%, a jest on przyczyną zgonu u zaledwie
2,9% mężczyzn) [11–14]. Efektem badań przesiewowych
może być zatem nieuzasadnione stosowanie znacznej
liczby procedur diagnostyczno-terapeutycznych (w tym
narażenie na powikłania leczenia).
W badaniach przesiewowych w kierunku raka gruczołu
krokowego potencjalne zastosowanie może mieć pal-
pacyjna ocena gruczołu krokowego przez odbytnicę,
oznaczanie stężenia PSA w surowicy i ultrasonograficz-
ne badanie przezodbytnicze. Czułość wymienionych ba-
dań wynosi odpowiednio 45%, 75% i 91%, natomiast ich
swoistość ocenia się na 98%, 91% i 65% [11–13, 15, 16].
W doborze osób do badań przesiewowych pomocne
może być wyodrębnienie subpopulacji mężczyzn bar-
dziej narażonych na występowanie raka gruczołu kro-
kowego (rodzinne występowanie, Afroamerykanie).
Obecnie dostępne metody cechuje jednak niedostatecz-
na dokładność, przede wszystkim ze względu na wysoki
odsetek wyników fałszywie dodatnich lub fałszywie
ujemnych. Zastrzeżenia budzą również ograniczone
możliwości przewidywania bardziej agresywnego prze-
biegu i gorszego rokowania.
Niektóre amerykańskie towarzystwa lekarskie, takie jak
American Cancer Society (ACS) i American Urological
Association (AUA) zalecają przeprowadzanie badań
przesiewowych u mężczyzn powyżej 40 roku życia (co-
roczne badanie przez odbytnicę i oznaczanie stężenia
PSA) jedynie w grupach obciążonych rodzinnie (ojciec,
wuj) i Afroamerykanów. U pozostałych mężczyzn nie
zaleca się prowadzenia badań przesiewowych. Podob-
ne stanowisko zajmuje Komitet Badań Przesiewowych
Nowotworów Unii Europejskiej [17]. Obecnie trwa ba-
danie European Randomized Study of Screening for Pro-
state Cancer oceniające wartość badań przesiewowych
w grupie 200 000 mężczyzn w wieku 55–74 lat [17].
Podsumowując, dotychczas brakuje podstaw do rutyno-
wego stosowania masowych badań przesiewowych ze
względu na brak dowodów z badań III fazy, wskazują-
cych na zmniejszenie umieralności lub poprawę jakości
życia. Jednocześnie wprowadzenie nowych metod roz-
poznawania spowodowało ogólny wzrost wykrywalno-
ści raka gruczołu krokowego, zwiększenie częstości roz-
poznań tego nowotworu w stadium ograniczonym do
narządu i zmniejszenie częstości rozpoznań nowotworu
z przerzutami do węzłów chłonnych. Wzrosła także czę-
stość wykrywania nowotworów dobrze i średnio zróżni-
cowanych oraz rozpoznawanych u pacjentów w młod-
szym wieku (tym samym zwiększył się udział chorych
z nowotworami o niewielkiej objętości i o mniej agre-
sywnym przebiegu klinicznym).
Zalecenia
W świetle obecnego stanu wiedzy nie zaleca się prowa-
dzenia rutynowych badań przesiewowych w kierunku raka
gruczołu krokowego. Badania przesiewowe  nadal są
przedmiotem prospektywnych doświadczeń klinicznych.
Mężczyźni powinni być informowani o możliwościach
wykrywania raka gruczołu krokowego ograniczonego do
tego narządu i korzyściach oraz potencjalnych zagroże-
niach wynikających z jego wczesnego rozpoznania.
Znaczenie tempa wzrostu stężenia
PSA (kinetyka PSA) w rozpoznawaniu,
leczeniu i rokowaniu u chorych
z rakiem stercza
W związku z rozpowszechnieniem badań przesiewowych
raka stercza wykrywa się w coraz niższym stadium kli-
nicznym. Stężenie PSA, które dość dobrze charakteryzo-
wało masę nowotworu w stadiach bardziej zaawansowa-
nych, obecnie coraz częściej odzwierciedla łagodny roz-
rost stercza (BPH, benign prostatic hypertrophy) [18]. Jed-
nocześnie wiadomo, że nie ma granicznej wartości PSA,
poniżej której nie wykrywano by raka stercza [19, 20].
Ograniczona wartość oznaczania stężenia PSA w odróż-
nianiu wczesnego raka stercza od BPH, a przede wszyst-
kim w określaniu ryzyka progresji raka rozpoznanego
na podstawie biopsji wykonanej z powodu względnie
niewielkiego podwyższenia stężenia PSA, może skutko-
wać między innymi niepotrzebnym leczeniem części
pacjentów, u których występuje rak niemający znacze-
nia klinicznego. Dlatego coraz częściej oprócz określa-
nia stężenia PSA stosuje się dodatkowo ocenę jego ki-
netyki, czyli tempa wzrostu stężenia PSA (PSAV, PSA
velocity) i czasu podwajania PSA (PSA-DT, PSA doubling
time) jako przesłanek ułatwiających zdefiniowanie wska-
zań do biopsji stercza.
Obserwowanie kinetyki PSA może ułatwić wczesne roz-
poznanie raka stercza. U pacjentów ze stężeniem PSA
2,5–4,0 ng/ml próg odcięcia PSAV na poziomie 0,1 ng/ml
na rok dość dobrze różnicuje chorych na BPH od cho-
rych na raka stercza (p = 0,0029). W wieloletnich bada-
niach obserwacyjnych stwierdzono, iż roczny przyrost stę-
żenia PSA u chorych z BPH wynosił 0,03–0,05 ng/ml,
a u chorych na raka stercza 0,409–0,47 ng/ml [21, 22].
Szybki przyrost stężenia PSA (krótki PSA-DT i wysokie
PSAV) wskazuje na szybki wzrost guza. Bardzo duży
zakres PSA-DT (od kilku miesięcy do ponad 100 lat)
odzwierciedla szerokie spektrum biologii raka stercza
i stanowi jedno z głównych kryteriów kwalifikowania
chorych do programów aktywnej obserwacji „z zamia-
rem leczenia” (active surveillance with intention to tre-
at), czyli bez utraty możliwości zastosowania leczenia
radykalnego, jeśli okaże się potrzebne. Czas podwaja-
nia PSA poniżej 2–3 lat stanowi przeciwwskazanie do
odroczenia leczenia radykalnego [23–26].
Szybki wzrost stężenia PSA ma przede wszystkim istotne
znaczenie rokownicze we wszystkich stadiach zaawanso-
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wania choroby, w tym także w przypadku schyłkowego
stadium zaawansowanego raka hormonoopornego [27].
Określenie czasu podwajania PSA stwarza też możli-
wość znacznie szybszej oceny wyników leczenia, będąc
surogatem całkowitego czasu przeżycia. Wobec tego
PSA-DT może stać się głównym miernikiem skutecz-
ności leczenia w kontrolowanych badaniach klinicznych,
umożliwiając ich przeprowadzenie z udziałem znacznie
mniejszych grup chorych i w krótszym czasie [28].
Analizując kinetykę PSA, nie należy zapominać, że róż-
nice stężenia PSA w 2 kolejnych oznaczeniach wyno-
szące 20–46% mogą świadczyć o jego fizjologicznej
zmienności, a nie o „szybkim wzroście”. Aby uniknąć
błędu w interpretowaniu PSA-DT/PSAV, trzeba opie-
rać się na co najmniej 3 kolejnych oznaczeniach stęże-
nia PSA [29]. Ponieważ dokładne obliczenie PSA-DT
jest dość skomplikowane, w praktyce najlepiej posłużyć
się prostymi graficznymi metodami estymacji, dostęp-
nymi także w Internecie [30, 31].
Biopsja stercza
Ostateczne rozpoznanie raka stercza określa się na pod-
stawie biopsji gruczołu krokowego. Zasadniczymi wska-
zaniami do jej wykonania są:
— podejrzenie raka na podstawie badania stercza pal-
cem przez odbytnicę (DRE, digital rectal examination);
— zwiększenie stężenia swoistego antygenu sterczowe-
go (PSA, prostate-specific antigen) w surowicy;
— stwierdzenie nieprawidłowości w ultrasonografii
przezodbytniczej (TRUS, transrectal ultrasound).
Podstawową metodą rozpoznania raka gruczołu kro-
kowego jest wielomiejscowa biopsja rdzeniowa, wyko-
nana cienką igłą tru-cut (18 G) pod kontrolą TRUS
(TRUScoreBx). Tak zwaną cienkoigłową biopsję aspira-
cyjną wykonywaną pod kontrolą DRE (FGFNAB, finger
guided fine-needle aspiration biopsy) lub pod kontrolą
TRUS (TRUSFNAB, TRUS guided fine-needle aspiration
biopsy) stosuje się jedynie w przypadku zdecydowanego
podejrzenia raka na podstawie DRE u mężczyzn niebę-
dących kandydatami do leczenia radykalnego, gdy cho-
dzi wyłącznie o potwierdzenie istnienia raka jawnego
klinicznie.
Wyróżnia się następujące typy biopsji:
— biopsja „mappingowa” — polegająca na pobraniu
od co najmniej 6 do ponad 20 wycinków z określo-
nych miejsc stercza, w których prawdopodobieństwo
istnienia raka jest największe (zwłaszcza boczne ob-
szary strefy obwodowej oraz okolica wierzchołka
stercza); biopsję tego rodzaju wykonuje się w przy-
padku podejrzenia raka w sytuacji, kiedy DRE ani
TRUS nie sugerują istnienia nowotworu;
— biopsja „celowana w zmianę”, czyli pobranie wycin-
ków z wyczuwalnego lub widocznego w TRUS guza,
uzupełniona biopsją mappingową, jeśli chory jest
kandydatem do leczenia radykalnego;
— biopsja „celowana i stagingowa” — ten typ biopsji
wielomiejscowej obejmuje nie tylko obszary, z któ-
rych pobiera się wycinki w ramach biopsji mappin-
gowej, ale także pęczki nerwowo-naczyniowe Wal-
sha, pęcherzyki nasienne, wierzchołek stercza oraz
tkankę okołosterczową;
— biopsja „formalna” — wykonywana u chorych nie-
będących kandydatami do leczenia radykalnego,
u których trzeba potwierdzić przed podjęciem lecze-
nia niemal pewne istnienie raka; jest to jedyny ro-
dzaj biopsji, który można wykonać metodą biopsji
aspiracyjnej cienkoigłowej (FNAB, fine needle aspi-
ration biopsy) [32].
Sposób wykonania TRUScoreBx w przypadku stwierdze-
nia w obrębie stercza zmian sugerujących istnienie raka
nie budzi wątpliwości — wycinki pobiera się z „podej-
rzanej” zmiany, a u mężczyzn będących potencjalnymi
kandydatami do leczenia radykalnego również z pozo-
stałych obszarów strefy obwodowej. Natomiast sposób
przeprowadzenia TRUScoreBx u mężczyzn, u których wy-
niki DRE i TRUS są ujemne, nie jest standardowy. Sto-
suje się wiele schematów TRUScoreBx różniących się
liczbą i miejscem pobrania wycinków ze stercza. Sche-
mat klasyczny, zaproponowany niemal 20 lat temu [33],
polega na pobraniu 6 wycinków ze strefy obwodowej
(po 3 wycinki z każdej strony) obydwu płatów stercza
(biopsja sekstantowa — sextant biopsy). Od kilku lat
wiadomo, że stosowanie biopsji sekstantowej nie wystar-
cza, aby rozpoznać wszystkie raki istotne klinicznie [34].
Dlatego zaproponowano kilka „bogatszych” schematów
wykonywania TRUScoreBx, obejmujących większą liczbę
wycinków. Ponadto, w związku z większym prawdopo-
dobieństwem istnienia raka w bocznych obszarach ster-
cza, zaleca się pobranie kilku rdzeni tkankowych z tych
obszarów (more lateral biopsy).
Procedurę TRUScoreBx należy opisać w odpowiednim
protokole, uwzględniającym wiele danych (m.in. wiek
badanego, wynik DRE, stężenie PSA, objętość stercza,
cechy ultrasonograficzne stercza oraz miejsca, z których
pobrano rdzenie tkankowe). Ułatwia to później podję-
cie decyzji terapeutycznej lub określenie wskazań do po-
nownej biopsji, jeśli wynik pierwszej okazał się ujemny.
W przypadku ujemnego wyniku TRUScoreBx oznaczenie
zmian wykrytych w poszczególnych rdzeniach ułatwia
określenie miejsc pobrania wycinków, jeśli konieczne
okaże się ponowne wykonanie biopsji. Dodatkowo je-
den z końców wałeczka tkankowego od strony po-
wierzchni stercza należy podczas biopsji oznaczyć tu-
szem. Umożliwia to precyzyjną ocenę histopatologiczną
stosunku utkania nowotworowego do powierzchni na-
rządu i otaczających tkanek.
Czułość biopsji formalnej oraz „celowanej i stagingowej”
określa się na niemal 100%, zaś biopsji „celowanej
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w zmianę” — na ponad 80% [32]. Czułość biopsji
„mappingowej” zależy od stężenia PSA; dla wartości
PSA < 4 ng/ml, 4–10 ng/ml oraz > 10 ng/ml wynosi
ona odpowiednio: prawie 20%, nieco ponad 20% oraz
65–70% [35, 36]. W razie ujemnego wyniku TRUScoreBx
u mężczyzn, u których nadal podejrzewa się istnienie raka,
należy wykonać biopsję rozszerzoną po upływie kilku do
kilkunastu tygodni od pierwszej biopsji [36–38]. Możliwość
wykrycia raka na podstawie powtórnej biopsji u mężczyzn,
u których stężenie PSA wynosi 4–10 ng//ml lub > 10 ng/ml,
ocenia się odpowiednio na 10% i 37% [37, 39, 40].
Powikłania wielomiejscowej TRUScoreBx zdarzają się
rzadko i na ogół nie są groźne. Ryzyko wystąpienia po-
ważnych powikłań jest niewielkie (0,1%), natomiast czę-
stość powikłań o małym znaczeniu klinicznym, niewy-
magających leczenia zachowawczego ani chirurgiczne-
go, ocenia się na 60–70% [41]. Zakażenie po TRUScoreBx
wykonanej po zapobiegawczym podaniu antybiotyku wy-
stępuje tylko u niespełna 0,1% mężczyzn, zaś częstość
występowania krwiomoczu o niewielkim stopniu, hema-
tohezji i/lub hematospermii wynosi odpowiednio
2,1–78%, 40–62% oraz 4–78,3% [41–44].
Patomorfologiczne opracowanie
materiału tkankowego z raka stercza
Badanie histopatologiczne opiera się na ocenie skraw-
ków standardowo barwionych hematoksyliną-eozyną,
pochodzących z materiału biopsyjnego utrwalanego
w 4% buforowanej formalinie i zatopionego w blokach
parafinowych. W wybranych przypadkach stosuje się
barwienia dodatkowe, w szczególności reakcje immu-
nohistochemiczne ułatwiające różnicowanie łagodnych
i złośliwych rozrostów stercza.
Najistotniejszym celem biopsji gruboigłowej stercza jest
rozpoznanie raka tego narządu. W przypadkach biop-
tatów zawierających utkanie tego nowotworu raport ba-
dania histopatologicznego powinien zawierać następu-
jące dodatkowe informacje.
Typ histologiczny raka
Najczęstszym nowotworem stercza u dorosłych jest rak
gruczołowy, w 99% przypadków tak zwany typ zraziko-
wy. Inne warianty raka stercza, takie jak rak przewodo-
wy, śluzotwórczy, sygnetowatokomórkowy, drobnoko-
mórkowy czy gruczołowo-płaskonabłonkowy, wiążą się
najczęściej ze złym rokowaniem.
Stopień histologicznej złośliwości
według Gleasona (GS)
Stosuje się tak zwaną łączna sumę według Gleasona
(Gleason score), obejmującą ocenę dwóch najbardziej
rozległych typów utkania raka (głównego i drugiego pod
względem rozległości) w badanym materiale. Wynik hi-
stopatologiczny powinien zawierać obie składowe
łącznej sumy według Gleasona, przy czym składowa
główna umieszczana jest w pierwszej kolejności. Jeśli
poszczególne bioptaty nadesłane są do badania oddziel-
nie, stopień złośliwości według Gleasona powinno się
oceniać w każdym z nich osobno. Raport badania moż-
na też uzupełnić łączną oceną stopnia złośliwości raka
stwierdzonego w całym badanym materiale biopsyjnym.
Rozległość utkania nowotworowego
Raport z badania histopatologicznego powinien zawie-
rać informację dotyczącą liczby wałeczków tkankowych
zajętych przez utkanie nowotworowe oraz dokładniej-
sze informacje o rozległości nowotworu (łączną „dłu-
gość” utkania raka stwierdzonego w całym materiale
biopsyjnym, wyrażoną w milimetrach lub odsetek ma-
teriału biopsyjnego zajętego przez naciek nowotworu w
połączeniu z procentową oceną jego rozległości w po-
szczególnych wałeczkach tkankowych). W przypadkach
rozfragmentowanego materiału biopsyjnego nadesłane-
go do badania w jednym pojemniku należy ocenić odse-
tek zbadanego materiału zajęty przez nowotwór.
Naciekane struktury
Obecność w materiale biopsyjnym nacieku raka w tkance
tłuszczowej czy ścianie pęcherzyka nasiennego jest wia-
rygodnym świadectwem zajęcia przez nowotwór tkanek
okołosterczowych i kwalifikuje się ją jako stopień za-
awansowania pT3. Naciekanie nerwów nie ma nieza-
leżnej wartości rokowniczej, ale w wielu przypadkach
towarzyszy naciekaniu tkanek okołosterczowych.
Naciekanie naczyń chłonnych i krwionośnych
Zmiany te występują rzadko w materiale biopsyjnym.
Naciekanie naczyń chłonnych w materiale pooperacyj-
nym wiąże się ze zwiększonym ryzykiem przerzutów,
w tym do węzłów chłonnych, oraz częstszymi nawrota-
mi biochemicznymi.
W bioptatach stercza u chorych po radioterapii (bra-
chyterapia lub teleradioterapia) utkanie raka może wy-
kazywać cechy zwyrodnienia w stopniu uniemożliwiają-
cym ocenę stopnia złośliwości według Gleasona. Infor-
mację taką należy umieścić w raporcie badania histopa-
tologicznego.
W przypadkach bioptatów niezawierających utkania no-
wotworowego najważniejsze kategorie diagnostyczne to:
— atypowe rozrosty zrazikowe — w około 2,5% biop-
sji igłowych stwierdza się histologicznie obecność nie-
wielkich rozrostów zrazikowych budzących podejrze-
nie raka gruczołowego, ale niespełniających wszyst-
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kich kryteriów diagnostycznych. Zmiany te określa
się mianem „atypowych rozrostów zrazikowych” i są
wskazaniem do powtórzenia biopsji, ponieważ w po-
wtórnych biopsjach utkanie raka stwierdza się na-
wet w 57% przypadków;
— nowotworzenie śródnabłonkowe (PIN, prostatic in-
traepithelial neoplasia) — zmiany typu high-grade PIN
nie mają znaczenia rokowniczego, ale w około 30%
powtórnych biopsji stwierdza się ogniska raka. Zna-
czenie kliniczne i biologiczne zmian typu low-grade
PIN pozostaje nieznane, a różnice rozpoznań po-
między poszczególnymi diagnostami są znaczne.
Z tego względu rozpoznania tego nie trzeba umiesz-
czać w wyniku badania histopatologicznego;
— zapalenie — wynik badania histopatologicznego po-
winien zawierać informacje o rozległości nacieków
zapalnych i ich składzie komórkowym. W rozpozna-
niach należy unikać terminu prostatitis, ponieważ
obraz mikroskopowy zapalenia w wielu przypadkach
nie wiąże się z obrazem klinicznym;
— łagodne utkanie gruczołu krokowego — jest to ka-
tegoria diagnostyczna stosowana w przypadkach
zmian mikroskopowych innych niż powyższe. Raport
badania histopatologicznego może zawierać dodat-
kowe informacje na temat stwierdzonych zmian, na
przykład łagodnego rozrostu lub zaniku.
Preparaty z przezcewkowej resekcji stercza (TURP, trans-
urethral resection of prostate) powinno się w całości zba-
dać mikroskopowo. W przypadku stwierdzenia obecno-
ści raka należy określić jego typ histologiczny, stopień
złośliwości według Gleasona oraz szacunkowy odsetek
materiału tkankowego zajęty przez nowotwór.
W przypadkach prostatektomii radykalnej zaleca się ozna-
czenie wszystkich brzegów preparatu pooperacyjnego
niezmywalnym, czarnym tuszem. Umożliwia to wiary-
godną ocenę linii cięcia chirurgicznego. Do badania mi-
kroskopowego pobiera się wycinki z gruczołu krokowe-
go, towarzyszących mu zazwyczaj pęcherzyków nasien-
nych oraz usuniętych dodatkowo węzłów chłonnych. Licz-
ba wycinków pobieranych z gruczołu krokowego jest kwe-
stią dyskusyjną. W przypadkach widocznego makrosko-
powego nacieku nowotworowego do badania mikrosko-
powego powinno się pobrać nie mniej niż 4 wycinki z guza,
2 wycinki z pozostałego miąższu narządu oraz wycinki
z marginesów chirurgicznych. Jeśli utkanie nowotworu
nie jest jednoznacznie widoczne makroskopowo, zaleca się
pobranie do badania mikroskopowego całego narządu.
Zalecenia
Protokół badania histopatologicznego powinien zawie-
rać następujące dane:
1. Typ raka.
2. Stopień histologicznej złośliwości według Gleasona
(suma według Gleasona).
3. Elementy pozwalające na określenie stopnia zaawan-
sowania według systemu TNM (tumor, nodules, me-
tastases): szacunkowy odsetek objętości narządu na-
cieczony przez raka, informację o zajęciu jednego
lub obu płatów narządu, stosunek nacieku raka do
pseudotorebki narządowej i struktur sąsiadujących
(np. pęcherzyków nasiennych). Ponadto zaleca się
podanie największego wymiaru nacieku raka.
4. Stan marginesów chirurgicznych: radialnego, prok-
symalnego (od strony pęcherza moczowego) oraz dy-
stalnego (cewkowego).
5. Obecność w gruczole krokowym innych zmian, ta-
kich jak high-grade PIN, łagodny rozrost guzkowy,
zanik, ogniska zawałowe.
6. Stan usuniętych z gruczołem krokowym węzłów
chłonnych. Jeżeli stwierdza się przerzuty raka do wę-
złów chłonnych, należy podać ich liczbę oraz fakt
ewentualnego naciekania tkanek okołowęzłowych.
Ocena stopnia zaawansowania klinicznego
Do oceny stopnia zaawansowania raka stercza stosuje
się system TMN z 2002 roku:
Tumor
TX — nie można ocenić guza pierwotnego
T0 — nie stwierdza się guza pierwotnego
T1 — guz klinicznie niejawny, niewyczuwalny w bada-
niu stercza palcem, niewidoczny w badaniach ob-
razowych
T1a — guz wykryty przypadkowo na podstawie
badania histopatologicznego wyciętej
tkanki stercza — utkanie raka stwierdza
się w £ 5% tkanki
T1b — guz wykryty przypadkowo na podstawie
badania histopatologicznego wyciętej
tkanki stercza — utkanie raka stwierdza
się w > 5% tkanki
T1c — guz rozpoznany na podstawie biopsji
stercza (wykonanej np. z powodu zwięk-
szenia stężenia PSA w surowicy)
T2 — guz ograniczony do stercza
T2a — guz obejmujący nie więcej niż połowę
jednego płata stercza
T2b — guz obejmujący więcej niż połowę jedne-
go płata stercza, ale niedotyczący drugie-
go płata
T2c — guz obejmujący obydwa płaty stercza
T3 — guz naciekający poza torebkę stercza
T3a — naciek szerzący się poza torebkę stercza
po jednej lub po obu stronach
T3b — guz naciekający pęcherzyk nasienny lub
obydwa pęcherzyki nasienne
T4 — guz nieruchomy lub naciekający tkanki inne
niż pęcherzyki nasienne: szyję pęcherza mo-
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czowego, zwieracz zewnętrzny cewki, odbytni-
cę, mięśnie dźwigacze odbytu lub ścianę mied-
nicy
Nodules
N1 — przerzut (przerzuty) w regionalnych węzłach
chłonnych
Metastases
M1 — przerzuty odległe
M1a — w jednym lub wielu pozaregionalnych wę-
złach chłonnych
M1b — w kościach
M1c — o innym umiejscowieniu
Radykalne leczenie chirurgiczne
chorych na wczesnego raka stercza
(cT1-2N0M0)
Zgodnie z zaleceniami European Association of Urolo-
gy z 2006 roku [45] standardowym postępowaniem chi-
rurgicznym w raku gruczołu krokowego ograniczonym
do narządu jest radykalna prostatektomia. W związku
z niewielką dynamiką raka gruczołu krokowego lecze-
nie chirurgiczne jest uzasadnione w grupie pacjentów,
u których przewidywana długość życia przekracza
10 lat. W przypadkach guzów T1a o niskim stopniu złoś-
liwości histologicznej (cecha G1, stopień złośliwości wg
Gleasona £ 4) leczenie chirurgiczne należy rozważyć
w przypadku oczekiwanego czasu życia przekraczają-
cego 15 lat.
Prostatektomia radykalna polega na całkowitym usu-
nięciu stercza wraz z pęcherzykami nasiennymi oraz
węzłami chłonnymi znajdującymi się poniżej rozwidle-
nia naczyń biodrowych wspólnych. Najczęściej stosuje
się technikę radykalnej prostatektomii z dostępu nad
spojeniem łonowym (RRP, radical retropubic prostatec-
tomy). W porównaniu z dostępem kroczowym (RPP,
radical perineal prostatectomy) prostatektomia z dostę-
pu załonowego umożliwia jednoczasowe usunięcie węz-
łów chłonnych miednicy mniejszej [46]. Coraz większą
popularnością cieszy się laparoskopowa lub retroperi-
toneoskopowa prostatektomia radykalna [47]. W wy-
branych przypadkach istnieje możliwość łączenia la-
paroskopowej limfadenektomii miedniczej i prostatek-
tomii kroczowej, co znacznie zmniejsza ryzyko powik-
łań okołooperacyjnych. Nadal nie ma przekonujących
wyników badań porównawczych, które wskazywałyby
na przewagę jednej z wymienionych technik operacyj-
nych nad pozostałymi.
Powikłania radykalnej prostatektomii
Śmiertelność pooperacyjna w przypadku radykalnej pros-
tatektomii nie przekracza 2% [48]. Najważniejszymi po-
wikłaniami pooperacyjnymi są zaburzenia trzymania
moczu, w tym niewydolność zespolenia pęcherzowo-
-cewkowego z przeciekiem moczu (1,2–4% chorych),
nietrzymanie moczu II–III stopnia stwierdzane w chwi-
li opuszczania oddziału urologii (niemal 50% chorych)
i nietrzymanie moczu III stopnia stwierdzane po roku
od daty leczenia (7,7% chorych). Najczęstszym niepo-
żądanym następstwem radykalnej prostatektomii są
trwałe zaburzenia wzwodu prącia, występujące u ponad
90% operowanych [46].
Do innych częstych powikłań należą: krwawienie
(1–11,5%), uszkodzenie odbytnicy (0,0–5,4%), zakrze-
pica żył głębokich (0,0–8,3%) i zatorowość płucna
(0,8–7,7) [49].
Radykalna prostatektomia z zaoszczędzeniem
pęczków naczyniowo-nerwowych
Utrzymaniu sprawności płciowej po prostatektomii ra-
dykalnej sprzyja zachowanie pęczków nerwowo-naczy-
niowych Walsha (neurovascular bundles). Operacja
z zachowaniem pęczków nerwowo-naczyniowych
(NSRP, nerve sparing radical prostatectomy) ma uzasad-
nienie jedynie u chorych bez zaburzeń wzwodu przed
zabiegiem, jednak pod warunkiem, że jej zastosowa-
nie nie upośledzi doszczętności resekcji. Radykalna
prostatektomia z zachowaniem sprawności płciowej jest
możliwa tylko we wczesnych stopniach zaawansowa-
nia nowotworu, gdy zmiany stwierdzane w biopsji do-
tyczą jednego płata. W innych przypadkach operacja
ta wiąże się ze wzrostem ryzyka miejscowego nawrotu
nowotworu.
Kwalifikacja chorych do radykalnej prostatektomii
z oszczędzeniem pęczka naczyniowo-nerwowego obej-
muje, zgodnie z zaleceniem First International Consul-
tation on Prostate Cancer [46], mężczyzn z:
— prawidłową sprawnością płciową przed operacją
i zdecydowanych na zachowanie jej po leczeniu chi-
rurgicznym;
— guzem niewyczuwalnym palpacyjnie zarówno przed
operacją, jak i śródoperacyjnie po stronie planowa-
nego oszczędzenia pęczka nerwowego;
— nowotworem w stopniu złośliwości histologicznej G1
lub G2 (stopień złośliwości wg Gleasona < 7) okre-
ślonym na podstawie biopsji;
— guzem niewyczuwalnym palpacyjnie w okolicy wierz-
chołka gruczołu krokowego;
— negatywnym wynikiem biopsji okolicy wierzchołka
gruczołu krokowego.
Kliniczne podejrzenie naciekania torebki gruczołu kro-
kowego lub lokalizacja guza w sąsiedztwie wierzchołka
gruczołu stanowią przeciwwskazanie do radykalnej pro-
statektomii z zachowaniem pęczka naczyniowo-nerwo-
wego, podobnie jak stężenie PSA przed operacją wy-
ższe niż 10 ng/ml [45].
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Wyniki radykalnej prostatektomii
u chorych na raka stercza
Biochemiczną miarą onkologicznej doszczętności ope-
racji jest spadek stężenia PSA w surowicy do tak zwa-
nych wartości nieoznaczalnych (< 0,2 ng/ml) po upły-
wie 3 tygodni od przeprowadzenia operacji. Jeśli stę-
żenie PSA oznaczone we wczesnym okresie po opera-
cji jest wyższe, może to świadczyć o pozostawieniu na-
cieku nowotworowego albo fragmentu prawidłowego
stercza lub o istnieniu przerzutów niewykrytych przed
operacją.
Radykalna prostatektomia zapewnia przeżycie 10-letnie
bez wznowy raka u około 65–75% operowanych. Przeży-
cie 5-letnie i 10-letnie bez wznowy biochemicznej wynosi
odpowiednio 69–84% i 47–75% [50]. Wpływ leczenia ra-
dykalnego u chorych na raka gruczołu krokowego na czas
całkowitego przeżycia budzi wciąż wiele kontrowersji.
Dotychczas nie wykazano w sposób wiarygodny zmniej-
szenia umieralności w wyniku zabiegu operacyjnego.
W jedynym opublikowanym dotychczas badaniu rando-
mizowanym, obejmującym dużą liczbę chorych podda-
nych obserwacji lub radykalnej prostatektomii, wykaza-
no, że zabieg ten wiąże się ze zmniejszeniem ryzyka zgo-
nu z powodu raka stercza i zmniejszeniem ryzyka powsta-
wania przerzutów. Ponadto po raz pierwszy stwierdzo-
no, że w grupie mężczyzn poddanych radykalnej prosta-
tektomii ogólna umieralność jest mniejsza niż w grupie
mężczyzn poddanych obserwacji [45, 50].
Efekt leczenia chirurgicznego mierzony za pomocą cza-
su do wystąpienia wznowy biochemicznej oraz ryzyka
wystąpienia wznowy miejscowej lub uogólnionej, a tak-
że czasem przeżycia swoistym dla raka gruczołu kroko-
wego, można oszacować na podstawie analizy czynni-
ków określanych przedoperacyjnie (PSA, kliniczny sto-
pień zaawansowania, stopień złośliwości wg Gleasona
określony na podstawie biopsji stercza, liczba i odsetek
powierzchni bioptatów wykazujących utkanie raka) oraz
pooperacyjnie (patologiczny stopień zaawansowania
i złośliwości raka, stan regionalnych węzłów chłonnych,
stan marginesów chirurgicznych usuniętego stercza oraz
pooperacyjne stężenie PSA).
Obserwacja po radykalnej prostatektomii
Zasadniczą metodą wykorzystywaną do śledzenia lo-
sów chorych po radykalnej prostatektomii jest ozna-
czanie stężenia PSA w surowicy (oznaczanie odsetka
wolnego PSA nie ma uzasadnienia). Zaleca się nastę-
pujący schemat oznaczeń stężenia PSA: po 3, 6 i 12
miesiącach od zabiegu, a następnie co 6 miesięcy przez
3 lata i później co rok [45]. Wystąpienie wznowy bio-
chemicznej po upływie co najmniej roku od operacji
oraz szybki wzrost stężenia PSA przemawiają za ist-
nieniem przerzutów. Powolny wzrost stężenia PSA wy-
stępujący w krótszym czasie po operacji sugeruje wzno-
wę miejscową. W takiej sytuacji należy rozważyć za-
stosowanie radykalnej radioterapii. W przypadku
uogólnionej wznowy postępowaniem z wyboru jest le-
czenie hormonalne.
Podsumowanie
Prostatektomia radykalna jest współcześnie powszech-
nie akceptowanym sposobem leczenia chorych na raka
ograniczonego do stercza, których spodziewane prze-
życie naturalne ocenia się na nie mniej niż 10 lat. Jej
skuteczność onkologiczna jest dobrze udokumentowa-
na. Wprowadzenie w ostatnich latach technik minimal-
nie inwazyjnych w postaci laparoskopowej/retroperito-
neoskopowej prostatektomii radykalnej wpłynęło na
większą akceptację tej metody ze strony pacjentów. Wią-
że się to ze zmniejszeniem urazowości zabiegu i skróce-
niem czasu pobytu w szpitalu, a w konsekwencji z szyb-
szym powrotem do pełnej aktywności życiowej. Wpływ
radykalnej prostatektomii na jakość życia operowanych
osób wymaga przeprowadzenia dalszych badań.
Zalecenia
Radykalne leczenie chirurgiczne jest oprócz radiotera-
pii podstawowym sposobem radykalnego leczenia raka
ograniczonego do stercza (cT1–cT2) u chorych w do-
brym stanie ogólnym, z perspektywą naturalnego prze-
życia 10 lat, którzy akceptują ryzyko związane z nietrzy-
maniem moczu różnego stopnia oraz trwałą impotencją.
Radioterapia w ramach
skojarzonego leczenia chorych
na raka gruczołu krokowego
W raku gruczołu krokowego radykalna radioterapia sta-
nowi alternatywę dla radykalnej prostatektomii i moż-
na ją stosować w formie teleradioterapii (napromienia-
nia wiązkami zewnętrznymi) lub brachyterapii.
Teleradioterapię wykorzystuje się w przypadku zaawan-
sowania T1b–T3b (w wybranych przypadkach T4). Prze-
ciwwskazaniem do radioterapii są przewlekłe stany za-
palne jelita grubego i kolagenozy. Rak gruczołu kroko-
wego jest nowotworem o względnie niskiej promienio-
wrażliwości, wykazuje jednak zależność dawka–efekt.
Techniki konformalne (3D-RT, 3D Radiation Therapy;
IMRT, Intensity Modulated Radiation Therapy) i eskala-
cja dawki promieniowania powyżej 70 Gy pozwoliły na
istotną poprawę wyników leczenia bez wzrostu ryzyka
powikłań i stały się standardem postępowania [51, 52].
Eskalacja dawki promieniowania z użyciem technik kon-
formalnych zwykle nie zwiększa istotnie toksyczności le-
czenia [53], a zastosowanie tych technik łączy się ze
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zmniejszeniem ryzyka poważnych powikłań ze strony
układu pokarmowego (do 2–4%) i moczowego (do ok.
6%) [54]. Podstawą kwalifikacji chorego do określonego
schematu radioterapii jest określenie grupy rokowniczej.
Najczęściej stosuje się klasyfikacje zaproponowane przez
Hanksa lub Zagarsa i Pollacka, przyjęte przez GEC/ES-
TRO w 2001 roku. Do grupy niskiego ryzyka zalicza się
chorych z cechą T1–T2, stopniem złośliwości według Gle-
asona £ 6 oraz stężeniem PSA £ 10 ng/ml. Do grupy
pośredniego ryzyka należą chorzy ze stopniem złośliwo-
ści według Gleasona ≥ 7 lub PSA > 10 ng/ml, a współist-
nienie tych dwóch czynników jest cechą kwalifikującą
chorego do grupy o złym rokowaniu.
Przedmiotem dyskusji jest przyjęcie granicznej warto-
ści wyjściowego, maksymalnego stężenia PSA, powyżej
którego nie powinno się stosować radykalnej radiotera-
pii. W przypadku wyjściowego stężenia PSA powyżej
20 ng/ml przy kwalifikacji do radioterapii należy przede
wszystkim uwzględnić stopień złośliwości według
Gleasona, a także cechę T. W pracy Shipley i wsp. [55]
przy stężeniu PSA powyżej 19,7 ng/ml i stopniu złośli-
wości według Gleasona 2–6 prawdopodobieństwo 5-let-
niego przeżycia bez wznowy biochemicznej wynosiło
około 47%, a przy stopniu złośliwości według Gleasona
7–10 — 29%.
Przy kwalifikowaniu do radioterapii chorych z wyjścio-
wym stężeniem PSA powyżej 20 ng/ml można posłużyć
się wzorem Roacha [56]:
N+ = 2/3 PSA + (GS – 6) ¥ 10
Umożliwia on oszacowanie ryzyka zajęcia przerzutami
regionalnych węzłów chłonnych. Zgodnie z powyższym
równaniem u chorych z wyjściowym stężeniem PSA po-
wyżej 30 ng/ml i stopniem złośliwości według Gleasona
wynoszącym 7 ryzyko zajęcia regionalnych węzłów chłon-
nych wynosi 30% i kwalifikacja do radioterapii powin-
na być bardzo ostrożna.
Przedmiotem kontrowersji w teleradioterapii jest też
objętość napromienianych tkanek. Część autorów po-
stuluje, aby w pierwszym etapie obejmować elektywnym
napromienianiem węzły chłonne miednicy, a następnie,
po dawce około 45–50 Gy, podwyższać dawkę na ob-
szar gruczołu krokowego [57]. Taka strategia powinna
dotyczyć zwłaszcza pacjentów, u których ryzyko prze-
rzutów do regionalnych węzłów chłonnych jest większe
niż 15%. Zdaniem innych badaczy obszar napromienia-
nia powinien obejmować wyłącznie gruczoł krokowy z
podstawą pęcherzyków nasiennych i ewentualnie pęche-
rzyki nasienne. Wykazano bowiem, że przeżycie wolne
od wznowy biochemicznej wiąże się z zastosowaną
dawką, a nie z obszarem napromieniania [58]. Zwolen-
nicy napromieniania „małymi polami” uważają, że daw-
ka elektywna nie niszczy mikroprzerzutów w regional-
nych węzłach chłonnych, a złe rokowanie w przypadku
ich zajęcia wiąże się z wysokim ryzykiem przerzutów
odległych. Ponadto, zdecydowana większość chorych
z powyższej grupy rokowniczej otrzymuje wstępne lub
uzupełniające leczenie hormonalne.
Istnieje hipoteza, że ze względu na małą wartość para-
metru a/b w raku gruczołu krokowego korzystnego efek-
tu można oczekiwać po podaniu mniej licznych, pod-
wyższonych dawek promieniowania (leczenie hipofrak-
cjonowane) [59] lub zastosowaniu techniki leczenia, wy-
sokimi mocami dawek HDR (high dose rate). Słuszność
tej koncepcji wymaga jednak weryfikacji w badaniach
randomizowanych.
Brachyterapię śródtkankową można zastosować jako
metodę samodzielną lub w celu miejscowego podwyż-
szenia dawki w skojarzeniu z teleradioterapią, przy speł-
nieniu kryteriów ICRU 58 (International Commission
on Radiation Units and Measurements) [60, 61]. Brachy-
terapię w formie wszczepienia na stałe ziaren promie-
niotwórczych jodu (125I) lub palladu (103Pd) można sto-
sować w grupie chorych o niższym ryzyku progresji
(£ T2b, stopień wg Gleasona £ 7 i/lub PSA £10 ng/ml).
W grupie o gorszym rokowaniu (> T2b, stopień wg Gle-
asona > 8 i/lub PSA > 10 ng/ml) brachyterapię powin-
no się skojarzyć z teleradioterapią. Do wyłącznej bra-
chyterapii kwalifikują się chorzy spełniający następują-
ce warunki: wartość w skali międzynarodowego syste-
mu oceny objawów łagodnego rozrostu stercza (IPSS,
International Prostate Score System) 0–8, objętość ster-
cza < 40 ml, maksymalny przepływ (Qmax, maximum
flow) > 15 ml/s, brak zalegania moczu po mikcji, brak
przezcewkowej resekcji gruczolaka stercza (TURP,
transurethral resection of the prostate) w wywiadzie [62].
Obecnie żaden z krajowych ośrodków nie ma możliwo-
ści zastosowania techniki niskiej mocy dawki z użyciem
ziaren 125I lub 103Pd. Brachyterapię HDR z użyciem 192Ir
można zastosować w celu miejscowego podwyższenia
dawki naprzemiennie z teleradioterapią (brachy-/tele-/
/brachyterapia) lub po jej zakończeniu. Jako metodę
wyłącznego leczenia można ją stosować w ramach ba-
dań klinicznych. Brachyterapię można ponadto rozwa-
żać jako leczenie „ratunkowe” w przypadku wznowy po
teleradioterapii.
Zalecenia dotyczące wyłącznej radioterapii
Technika leczenia, dawka promieniowania i zakres na-
promienianych struktur anatomicznych zależą od przy-
należności do grupy rokowniczej. Wymagane jest prze-
prowadzenie trójwymiarowego planowania radioterapii
zgodnie z międzynarodowymi standardami (protokoły
ICRU 50 i 62). W grupie chorych, u których ryzyko wzno-
wy jest małe, dawka całkowita powinna wynosić 70–75 Gy
(35–41 frakcji). W grupie pacjentów o pośrednim
i dużym ryzyku zaleca się eskalację dawki do 75–80 Gy
(lub równoważnej biologicznie przy alternatywnych
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schematach frakcjonowania) [63]. W przypadku ogra-
niczenia objętości napromienianej do miejscowego pod-
wyższenia dawki wskazane jest codzienne monitorowa-
nie poprawności pozycjonowania (ultrasonografia,
wszczepione znaczniki, zintegrowane z aparatami tera-
peutycznymi systemy tomografii komputerowej) i/lub
użycie urządzeń ograniczających ruchomość narządów
(stabilizujący balon doodbytniczy). Do elektywnego na-
promieniania regionalnych węzłów chłonnych można
kwalifikować chorych, u których ryzyko przerzutów, wy-
liczone na przykład z tablic Partina, przekracza 15% [64].
W wyłącznej brachyterapii z zastosowaniem wszczepia-
nia źródeł na stałe podawane są dawki rzędu 125 Gy
(103Pd)–145 Gy (125I). W skojarzonej teleradioterapii
i brachyterapii metodą afterloading stosuje się następu-
jące schematy leczenia: dawka z teleradioterapii
— 45–50 Gy, dawka z brachyterapii — 2 frakcje po
10–15 Gy, 3 frakcje po 5,5–10,5 Gy lub 4 frakcje po
3–4 Gy [65].
Uzupełniająca radioterapia
po zabiegu operacyjnym
W przypadku zaawansowania pT3, pomimo normaliza-
cji stężenia PSA (< 0,2 ng/ml), ryzyko nawrotu po za-
biegu operacyjnym wynosi około 50%. W powyższej sy-
tuacji zastosowanie uzupełniającego napromieniania po-
zwala zmniejszyć to ryzyko o ponad 50%. Uzupełniają-
ca radioterapia stosowana bezpośrednio po zabiegu ope-
racyjnym u chorych ze stężeniem PSA < 0,2 ng/ml i obec-
nością czynników ryzyka progresji miejscowej pozwala
uzyskać wyższe odsetki biochemicznej remisji niż napro-
mienianie odroczone do wznowy biochemicznej, zwłasz-
cza w przypadkach, gdy stężenie PSA w momencie na-
wrotu jest wyższe niż 1 ng/ml. Wskazaniem do zastoso-
wania bezpośredniej radioterapii uzupełniającej przy
pooperacyjnym stężeniu PSA < 0,2 ng/ml jest nacieka-
nie pęcherzyków nasiennych, obecność nacieków nowo-
tworowych w marginesach chirurgicznych lub przekra-
czanie torebki stercza przez naciek. Dodatkowymi czyn-
nikami klinicznymi zwiększającymi ryzyko wznowy są in-
deks Gleasona > 6 i przedoperacyjne stężenie PSA >
> 10 ng/ml [66–68]. Ponadto radioterapię pooperacyjną
zaleca się u chorych z przetrwałym stężeniem PSA >
> 0,2 ng/ml, u których wykluczono obecność przerzu-
tów odległych.
Planowanie radioterapii powinno opierać się na
przedoperacyjnym obrazie radiologicznym gruczołu
krokowego. Według większości autorów napromienia-
niem elektywnym (45–50 Gy) powinny być objęte re-
gionalne węzły chłonne. Całkowite dawki radiotera-
pii powinny  zawierać się w zakresie 60–70 Gy. Nale-
ży zastosować konformalne techniki napromieniania,
które pozwalają zmniejszyć ryzyko powikłań popro-
miennych [69].
Hormonoterapia
Około 85% noworozpoznanych raków gruczołu kroko-
wego jest wrażliwych na terapię hormonalną. Leczenie
antyandrogenowe stanowi podstawowy sposób postępo-
wania u chorych na raka gruczołu krokowego, których
nie można zakwalifikować do leczenia radykalnego.
Średni czas odpowiedzi na takie leczenie wynosi 2–3 lata.
Zahamowanie stymulacji androgenowej komórek raka
można uzyskać przez:
— chirurgiczne usunięcie gonad;
— przerwanie osi podwzgórze–przysadka–gonady;
— bezpośrednie hamowanie oddziaływania androge-
nów na ich receptory.
Współczesne metody hormonoterapii obejmują orchiek-
tomię, leki z grupy analogów gonadoliberyny (agoniści
LHRH), leki blokujące receptor androgenowy (antyan-
drogeny) oraz skojarzenie kastracji chirurgicznej lub far-
makologicznej (lek z grupy agonistów LHRH) z antyan-
drogenem — tak zwana maksymalna blokada androge-
nowa (MAB, maximal androgen blockade) [9, 10, 70, 71].
Terapię z zastosowaniem estrogenów ze względu na to-
warzyszące jej działania niepożądane obecnie zaleca się
rzadko, zwykle jako hormonoterapię drugiej linii.
Wskazania do hormonoterapii obejmują następujące sy-
tuacje kliniczne [9, 10]:
— stadium zaawansowania miejscowego (stopień za-
awansowania T3–4NxMx) — jako monoterapia lub
skojarzona z metodami leczenia miejscowego;
— stadium uogólnienia (stopień zaawansowania
TxN+M+) — jako podstawowa metoda leczenia;
— stadium wczesne (stopień zaawansowania T1b–T2)
— wyłącznie u chorych z objawami choroby, niekwa-
lifikujących się do radykalnego leczenia miejscowego
z jakiegokolwiek spośród wymienionych powodów:
a) przewidywany krótki czas przeżycia (ze względu
na podeszły wiek lub schorzenia współistniejące)
i brak zgody na wyłączną obserwację,
b) brak możliwości leczenia radykalnego ze względu
na stan ogólny i/lub schorzenia współistniejące,
c) odmowa radykalnego leczenia.
Hormonoterapia nie stanowi natomiast alternatywy dla
radykalnego leczenia operacyjnego lub radioterapii
u pacjentów kwalifikujących się do tych metod.
Paliatywna hormonoterapia
pierwszej linii
Hormonoterapia stanowi podstawową metodę leczenia
chorych na pierwotnie uogólnionego raka gruczołu kro-
kowego oraz chorych z nawrotem po leczeniu pierw-
szorazowym. Dotychczas nie rozstrzygnięto wielu zagad-
nień z zakresu paliatywnej hormonoterapii pierwszej
linii. Należą do nich między innymi czas rozpoczęcia
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leczenia (wczesne lub odroczone), stosowanie maksy-
malnej blokady androgenowej lub prostej ablacji andro-
genowej, leczenie przerywane i stopniowane oraz celo-
wość oznaczania stężenia testosteronu w planowaniu
terapii hormonalnej.
Maksymalna blokada androgenowa
w porównaniu z klasyczną hormonoterapią
W badaniach porównujących maksymalną blokadę an-
drogenową (MAB) z prostą ablacją androgenową prze-
prowadzonych przez European Organization for Rese-
arch and Treatment of Cancer (EORTC 30805, 30843
i 30853) i South Western Oncology Group (SWOG/Inter-
group 0036 i SWOG/Intergroup 0105) wykazano brak
różnic w czasie przeżycia do progresji oraz w całkowi-
tym czasie przeżycia w obu badanych grupach, przy więk-
szej toksyczności leczenia skojarzonego [72–75]. W me-
taanalizie Prostate Cancer Trialists Cooperative Group
(PCTCG), obejmującej łącznie wyniki 27 randomizo-
wanych badań klinicznych z udziałem 7500 chorych, wy-
kazano nieistotną klinicznie różnicę w odsetkach 5-let-
niego przeżycia całkowitego (25,4% vs. 23,6%) na ko-
rzyść MAB. Stwierdzono też, że wpływ maksymalnej
blokady androgenowej na czas całkowitego przeżycia
zależy od wyboru antyandrogenu, przy czym największą
korzyść odnoszą chorzy leczeni z udziałem antyandro-
genów niesteroidowych (27,6% vs. 24,7% przeżyć 5-let-
nich) [76].
Uwzględniając niewielką korzyść związaną z maksy-
malną blokadą androgenową, jej większą toksyczność
oraz koszt, metody tej nie powinno się zalecać, nawet
u chorych z rozsiewem nowotworu.
Wczesna hormonoterapia w porównaniu
z hormonoterapią odroczoną
W badaniach porównujących hormonalną terapię
wczesną i odroczoną przeprowadzonych przez Veterans
Administration Cooperative Urological Group
(VACURG 1, VACURG 2, VACURG 3) nie wykaza-
no istotnych różnic w zakresie czasu przeżycia całko-
witego [77, 78]. W badaniu Medical Research Council
(MRC) co prawda odnotowano, że wczesne leczenie
wydłuża czas przeżycia całkowitego i swoistego dla
raka, jednak te różnice były większe wśród chorych bez
przerzutów [79]. Podczas II Międzynarodowych Kon-
sultacji dotyczących raka stercza (2nd International
Consultation on Prostate Cancer) ustalono, że odro-
czoną hormonoterapię można rozważać u mężczyzn
z oczekiwanym przeżyciem nieprzekraczającym 15 lat
chorych na raka o zaawansowaniu klinicznym T1–2
i zróżnicowaniu G1 [80]. Wyniki późniejszych badań
nie są tak jednoznaczne i wykazują zależność od stop-
nia zaawansowania choroby. Spośród 3 grup chorych
na zaawansowanego raka stercza: I — z przerzutami
do węzłów chłonnych, II — z wysokim stężeniem PSA
oraz bezobjawowymi przerzutami do kości lub tkanek
miękkich oraz III — z objawowymi, bolesnymi prze-
rzutami narządowymi, wczesna hormonoterapia ko-
nieczna jest tylko w grupie II i III, natomiast nie jest
niezbędna u chorych z grupy I [81]. W wynikach dwóch
badań III fazy (EORTC 30846 i 30891), w których po-
równano wyniki wczesnego i opóźnionego leczenia hor-
monalnego u chorych bez przerzutów odległych, wy-
kazano nieznamienne wydłużenie czasu przeżycia
w grupie poddanej terapii wczesnej przy zbliżonych od-
setkach zgonów związanych z rakiem. Ponadto, w ba-
daniu 30891 zaledwie 20% zgonów wiązało się z ra-
kiem stercza, a różnice w umieralności spowodowane
były innymi przyczynami [82, 83].
Podsumowując, hormonoterapię odroczoną można sto-
sować w raku gruczołu krokowego o mniejszym zaawan-
sowaniu i złośliwości histologicznej, zwłaszcza u chorych
z przewidywanym ograniczonym czasem przeżycia.
Monoterapia niesteroidowymi antyandrogenami
W badaniach II fazy dotyczących monoterapii flutami-
dem wykazano mniejszy odsetek odpowiedzi w porów-
naniu z ablacją androgenową. Jednak monoterapia flu-
tamidem wiązała się z lepszą tolerancją oraz zachowa-
niem funkcji seksualnych [84–87].
Monoterapia bikalutamidem w dobowej dawce 50 mg
wiązała się z krótszym czasem do progresji niż po kastra-
cji chirurgicznej. Skuteczność monoterapii bikalutami-
dem w dobowej dawce 150 mg w raku miejscowo zaawan-
sowanym jest podobna do uzyskiwanej przy użyciu ago-
nistów LHRH. U chorych z przerzutami do kości oraz
o znacznym zaawansowaniu miejscowym czas przeżycia
był nieznacznie krótszy w porównaniu z grupą poddaną
kastracji farmakologicznej. Wśród pacjentów leczonych
bikalutamidem lepsza była jednak jakość życia [87–90].
Monoterapię niesteroidowymi antyandrogenami można
rozważyć u chorych na raka gruczołu krokowego w sta-
dium zaawansowania miejscowego lub uogólnienia, o małej
masie przerzutów (stężenie PSA < 100 ng/ml), dla któ-
rych duże znaczenie ma jakość życia i sprawność seksual-
na [10].
Inne formy hormonoterapii
Monoterapii finasterydem, skojarzonego leczenia nie-
steroidowymi antyandrogenami i finasterydem (mini-
malna blokada androgenowi), potrójnej blokady andro-
genowej (chirurgicznej lub farmakologicznej kastracji
połączonej z podawaniem niesteroidowych antyandro-
genów i finasterydu) dotychczas nie zweryfikowano
w badaniach o wystarczającej wiarygodności i nie moż-
na obecnie rekomendować tych metod [91–96].
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Hormonoterapia przerywana
Dotychczas jednoznacznie nie ustalono skuteczności
przerywanej hormonoterapii. Opublikowane wyniki
w większości dotyczą badań nierandomizowanych,
a zróżnicowane kryteria włączenia chorych i przerwa-
nia hormonoterapii, odmienne schematy leczenia oraz
różnice w doborze chorych uniemożliwiają ich porów-
nanie. W badaniach nierandomizowanych wykazano, że
przerywana hormonoterapia poprawia jakość życia,
zmniejsza koszty leczenia i pozwala na uzyskanie czasu
przeżycia porównywalnego z ciągłą terapią hormonalną
[97]. Autorzy wspomnianych badań polecają tę metodę
u pacjentów z rakami miejscowo zaawansowanymi
(T3N0M0) lub z ograniczonymi przerzutami do węzłów
chłonnych [98–101]. Wstępne wyniki badań III fazy za-
prezentowane ostatnio przez Calais da Silva i wsp. [102]
i Millera i wsp. [103] wykazały, że przerywana terapia
hormonalna, w porównaniu z ciągłą maksymalną blo-
kadą androgenową, nie zwiększa ryzyka zgonu, często-
ści progresji obiektywnej oraz objawowej, a także po-
prawia jakość życia i jest tańsza. W metaanalizie opie-
rającej się na obserwacji 1653 chorych leczonych
w 11 ośrodkach wykazano, że przy leczeniu przerywa-
nym prowadzenie hormonoterapii dłużej niż 3 miesiące
nie poprawia jej skuteczności, stosowanie maksymalnej
blokady androgenowej lub samych analogów LHRH jest
korzystniejsze od monoterapii antyandrogenami, a war-
tość nadiru PSA jest istotnym czynnikiem rokowniczym.
Czynnikiem rokowniczym było też wyjściowe stężenie
PSA, natomiast nie były nimi stopień miejscowego za-
awansowania (T) oraz zróżnicowania raka w skali Gle-
asona [104].
Przydatność oznaczania stężenia testosteronu
w odniesieniu do dawkowania agonistów LHRH
W odniesieniu do hormonoterapii agonistami LHRH pod-
daje się wątpliwość stosowanie jednakowych dawek
u wszystkich chorych (niezależnie od masy ciała, wieku oraz
czasu leczenia), podczas gdy wydłużenie czasu leczenia
i podeszły wiek chorych mają związek z dłuższym utrzymy-
waniem się kastracyjnego stężenia testosteronu po poda-
niu agonistów LHRH. Wykazano, że średni czas utrzymy-
wania się kastracyjnego stężenia testosteronu, po podaniu
3-miesięcznej dawki (depot) agonisty LHRH wynosi 6 mie-
sięcy. Odnotowano także, że w trakcie leczenia u 5% cho-
rych stężenie testosteronu przekracza 50 ng/dl, a u 15%
chorych jest wyższe niż 15 ng/dl. Ponadto podawanie go-
sereliny pod kontrolą stężenia testosteronu w surowicy
poprawia jakość życia chorych i zmniejsza koszt leczenia,
bez wpływu na skuteczność wyrażoną wskaźnikami czasu
przeżycia [105, 106]. Jednocześnie nie udowodniono do-
tychczas związku pomiędzy stężeniem testosteronu (w za-
kresie stężeń poniżej 50 ng/dl) a czasem przeżycia.
Zalecenia
Leczenie hormonalne jest postępowaniem z wyboru
u chorych na uogólnionego i miejscowo zaawansowa-
nego raka gruczołu krokowego oraz można je stosować
w wyjątkowych przypadkach raka ograniczonego do gru-
czołu krokowego z obecnością objawów klinicznych i bez
możliwości leczenia miejscowego (przeciwwskazania lub
odmowa poddania się leczeniu radykalnemu).
Stosowanie niesteroidowych antyandrogenów jest uza-
sadnione tylko w pierwszym okresie stosowania agoni-
stów LHRH. Ze względu na porównywalne wskaźniki
skuteczności całkowitej blokady i ablacji androgenowej
nie zaleca się rutynowego stosowania maksymalnej blo-
kady androgenowej.
Stosowanie maksymalnej blokady androgenowej z uży-
ciem octanu cyproteronu pogarsza wyniki leczenia w po-
równaniu z prostą supresją androgenową.
Odroczoną hormonoterapię można rozważyć u pacjen-
tów z rakiem mniej zaawansowanym, dobrze zróżnico-
wanym, zwłaszcza u chorych z perspektywą krótkiego
czasu przeżycia.
Monoterapia niesteroidowymi antyandrogenami stano-
wi alternatywę u chorych z rozpoznaniem raka miejsco-
wo zaawansowanego, którym zależy na zachowaniu
funkcji seksualnych.
Hormonoterapia w skojarzeniu
z metodami leczenia miejscowego
Hormonoterapia jako element leczenia skojarzonego
może poprzedzać metody miejscowe (hormonoterapia
indukcyjna), można ją stosować równocześnie z radio-
terapią lub jako leczenie uzupełniające po zakończeniu
leczenia chirurgicznego czy radioterapii.
Celem leczenia indukcyjnego przed zabiegiem chirur-
gicznym jest zmniejszenie miejscowego zaawansowania
nowotworu i zwiększenie prawdopodobieństwa uzyska-
nia mikroskopowej doszczętności zabiegu. Celem hor-
monoterapii poprzedzającej radioterapię jest zmniejsze-
nie wymiarów gruczołu i ułatwienie napromieniania. Po-
nadto leki hormonalne stosowane w skojarzeniu z ra-
dioterapią zmniejszają liczbę komórek klonogennych
i nasilają apoptozę, zwiększając tym samym skuteczność
napromieniania [107]. Celem hormonoterapii uzupeł-
niającej jest przede wszystkim obniżenie ryzyka rozsie-
wu nowotworu i wydłużenie czasu przeżycia.
Rozwój badań nad zastosowaniem hormonoterapii
w skojarzeniu z metodami leczenia miejscowego stał się
możliwy dzięki wprowadzeniu leków z grupy agonistów
LHRH oraz antyandrogenów. Wcześniejsze próby sto-
sowania estrogenów (dietylostilbestrol) nie przyniosły
korzyści klinicznych z powodu towarzyszącego wzrostu
śmiertelnych powikłań sercowo-naczyniowych.
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Wyniki większości badań z losowym doborem chorych
wykazały, że hormonoterapia stosowana przed lecze-
niem chirurgicznym powoduje znaczną regresję nowo-
tworu i istotne zmniejszenie częstości niedoszczętnych
prostatektomii. Nie towarzyszy temu jednak wydłuże-
nie czasu przeżycia wolnego od wznowy i całkowitego
czasu przeżycia. Hormonoterapia poprzedzająca napro-
mienianie u chorych na miejscowo zaawansowanego
raka gruczołu krokowego poprawia wskaźnik miejsco-
wych wyleczeń i czas przeżycia do nawrotu, a w części
badań — również całkowity czas przeżycia [108, 109].
Na tej podstawie w tej grupie chorych uznano ją za po-
stępowanie standardowe, zwłaszcza w przypadku dużej
objętości gruczołu.
We wszystkich przeprowadzonych badaniach dotyczą-
cych hormonoterapii stosowanej po napromienianiu wy-
kazano zmniejszenie ryzyka nawrotu lub wydłużenie
czasu do nawrotu [110–113]. W kilku badaniach obser-
wowano dodatkowo wydłużenie całkowitego czasu prze-
życia [111–113], przy czym w badaniu Radiation Thera-
py Oncology Group (RTOG 92–02) wydłużenie czasu
przeżycia całkowitego dotyczyło jedynie chorych z ni-
sko zróżnicowanym nowotworem (8–10 wg skali Gle-
asona) [110].
Większość badań, w których kojarzono radioterapię
i leczenie hormonalne, dotyczyła chorych na miejscowo
zaawansowanego raka gruczołu krokowego. Z tego
względu uzyskanych wyników nie można odnosić do
chorych we wczesnych stadiach tego nowotworu. Szcze-
gólnie dużą korzyść z leczenia hormonalnego wydają się
odnosić chorzy z przerzutami do węzłów chłonnych
miednicy [114–117].
Obecnie prowadzi się badania oceniające rolę monote-
rapii antyandrogenami w uzupełnieniu standardowego
postępowania (leczenie chirurgiczne, radioterapia lub
ścisła obserwacja). Wczesne wyniki tych badań wska-
zują na znaczącą aktywność przeciwnowotworową ta-
kiego postępowania. Zrezygnowano jednak z badań nad
flutamidem ze względu na dużą toksyczność leku.
W badaniu oceniającym rolę bikalutamidu Early Pro-
state Cancer Trial, obejmującym ponad 8000 chorych,
wykazano wydłużenie czasu do progresji w grupie le-
czonej hormonalnie, niezależnie od zastosowanego „po-
stępowania standardowego” (bez wpływu na całkowity
czas przeżycia). Efekt ten był jednak ograniczony do pa-
cjentów z miejscowo zaawansowanym nowotworem,
podczas gdy w grupie chorych z wczesnymi postaciami
nowotworu zastosowanie bikalutamidu wydawało się
wręcz pogarszać wyniki [118].
W większości z opublikowanych dotychczas badań po-
równywano określoną metodę i arbitralnie przyjęty czas
leczenia do ramienia kontrolnego (bez hormonotera-
pii) — z tego powodu na ich podstawie nie można okre-
ślić optymalnej metody i czasu leczenia. W większości
trwających obecnie badań jako standard przyjmuje się
monoterapię analogiem LHRH (z krótkotrwałym do-
datkiem antyandrogenu w celu uniknięcia przejściowe-
go zaostrzenia dolegliwości, spowodowanego krótko-
trwałym wzrostem stężeń hormonów — tumor flare), ale
brakuje jednoznacznych dowodów popierających zasad-
ność takiego wyboru w postępowaniu skojarzonym.
W analizie przedstawionych badań należy wziąć pod
uwagę, że wiele z nich przeprowadzono przed upo-
wszechnieniem rutynowego oznaczania stężenia PSA
w surowicy i wprowadzeniem badań przesiewowych.
Z tego względu badane wówczas populacje chorych
mogą się znacząco różnić od obecnych, a uzyskanych
wyników nie można w bezpośredni sposób odnosić do
obecnej sytuacji.
Zalecenia
Nie ma wskazań do rutynowego stosowania hormono-
terapii przedoperacyjnej.
Stosowanie hormonoterapii poprzedzającej radykalną
radioterapię jest wskazane u chorych na raka gruczołu
krokowego w stadium miejscowego zaawansowania,
szczególnie w przypadku znacznego powiększenia gru-
czołu.
Hormonoterapia uzupełniająca jest wskazana u chorych
z miejscowo zaawansowanym nowotworem leczonych
napromienianiem oraz u chorych z obecnością przerzu-
tów do węzłów chłonnych miednicy, niezależnie od me-
tody leczenia miejscowego.
Wartość uzupełniającej hormonoterapii u chorych
z wczesnymi postaciami nowotworu jest niejednoznacz-
na i jej stosowanie poza badaniami klinicznymi jest nie-
uzasadnione.
Paliatywna hormonoterapia
drugiej linii
Dotychczas nie ustalono optymalnego postępowania
u chorych z progresją nowotworu podczas leczenia hor-
monalnego I rzutu. Brakuje w tej grupie wyników du-
żych badań randomizowanych porównujących dostęp-
ne metody leczenia, a podstawą wiedzy są przede wszyst-
kim wyniki leczenia niewielkich grup chorych.
Wybór hormonoterapii drugiej linii przede wszystkim
zależy od typu leczenia pierwszoliniowego. U pacjen-
tów leczonych pierwotnie antyandrogenami zaleca się
stosowanie kastracji chirurgicznej lub analogów LHRH,
natomiast u chorych po wcześniejszej kastracji zwykle
zaleca się stosowanie antyandrogenów [119, 120]. U cho-
rych z progresją w trakcie kastracji farmakologicznej
wskazane jest utrzymywanie kastracyjnych stężeń testo-
steronu [119, 120].
U niektórych chorych leczonych antyandrogenami wy-
stępuje tak zwany „efekt odstawienia” (obniżenie stęże-
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nia PSA u 14–80% chorych i obiektywna odpowiedź kli-
niczna u 15–30% pacjentów) [119, 121]. Uzyskana po-
prawa utrzymuje się zwykle przez kilka miesięcy. Wydaje
się, że zjawisko to wiąże się z powstawaniem mutacji re-
ceptora androgenowego, które zmieniają działanie anty-
androgenów z antagonistycznego na agonistyczne [121].
Wykazano także brak pełnej krzyżowej oporności pomię-
dzy różnymi antagonistami receptora androgenowego.
Z tego względu podejmuje się próby sekwencyjnego sto-
sowania różnych antyandrogenów [119–121].
U części chorych kolejną remisję można uzyskać pod
wpływem leków hamujących wytwarzanie androgenów
nadnerczowych (ketokonazol i aminoglutetymid), które
prowadzą do farmakologicznej adrenalektomii. Oba leki
stosuje się w skojarzeniu z hydrokortyzonem. Ich stoso-
wanie wiąże się z wieloma działaniami niepożądanymi,
jednak u około połowy chorych obserwuje się poprawę
kliniczną i znaczące obniżenie stężenia PSA [119–121].
Kolejną grupą preparatów hormonalnych o potwierdzo-
nej aktywności w hormonoterapii kolejnej linii są estro-
geny. Pozwalają one uzyskać obniżenie stężenia PSA
u 13–62% chorych [119, 120]. Pewną korzyść można rów-
nież uzyskać pod wpływem glukokortykosteroidów. Naj-
częściej podaje się je w skojarzeniu z preparatami ha-
mującymi czynność kory nadnerczy lub lekami cytotok-
sycznymi. Mają one także wpływ na metabolizm tkanki
kostnej i obniżają stężenie androgenów nadnerczowych
[119, 121]. Preparatem o właściwościach częściowo hor-
monalnych jest estramustyna, będąca połączeniem es-
trogenu i mechloretaminy (lek cytotoksyczny).
Zalecenia
Hormonoterapię drugiej linii można rozważać u cho-
rych z progresją po leczeniu hormonalnym pierwszego
rzutu. U chorych z progresją w trakcie kastracji farma-
kologicznej zaleca się utrzymywanie kastracyjnych stę-
żeń testosteronu. Wybór kolejnej metody leczenia zale-
ży od leczenia hormonalnego stosowanego pierwotnie.
Efekt terapeutyczny w tej grupie chorych można uzy-
skać pod wpływem odstawienia antyandrogenów, zasto-
sowania aminoglutetymidu lub ketokonazolu, estroge-
nów oraz glukokortykosteroidów.
Chemioterapia
Leczenie chorych na uogólnionego raka gruczołu kro-
kowego w okresie hormonooporności obejmuje radio-
terapię i radioizotopy, przeciwbólowe leczenie farma-
kologiczne, bisfosfoniany, kortykosteroidy oraz chemio-
terapię. Wszystkie wymienione metody mają charakter
postępowania paliatywnego [122].
Chemioterapia z udziałem konwencjonalnych leków
cytotoksycznych powoduje obniżenie stężenia PSA
u 20–75% chorych i zmniejszenie bólu u około 30% cho-
rych, ale nie wpływa istotnie na czas przeżycia [123]. Je-
dynie w odniesieniu do mitoksantronu w skojarzeniu
z prednizonem wykazano znamienne wydłużenie czasu
do wystąpienia progresji (różnica 4–5 miesięcy) w po-
równaniu z wyłącznym podawaniem prednizonu [124,
125]. U wielu chorych obserwuje się jednak złą toleran-
cję leczenia w związku z częstym w podeszłym wieku
współistnieniem innych chorób.
Rozszerzenie możliwości chemioterapii wiąże się
z wprowadzeniem taksoidów (zwłaszcza docetakselu).
Uzasadnienie dla stosowania docetakselu stanowią wy-
niki dwóch badań III fazy [126, 127] i randomizowane-
go badania II fazy [128], natomiast ocena wartości pa-
klitakselu opiera się jedynie na wynikach pojedynczego
randomizowanego badania II fazy [129]. W obu bada-
niach III fazy z udziałem docetakselu podawanego co
3 tygodnie wykazano znamienne wydłużenie całkowite-
go czasu przeżycia, aczkolwiek bezwzględna różnica
w medianie czasu przeżycia była niewielka (niespełna
3 miesiące) [126, 127]. W badaniu TAX 327 pod wpły-
wem docetakselu podawanego w dawce 75 mg/m2 co
3 tygodnie obserwowano ponadto znamienne zmniej-
szenie nasilenia bólu. W obu badaniach stwierdzono jed-
nak ogólnie gorszą tolerancję chemioterapii z udziałem
docetakselu w porównaniu z mitoksantronem. Paklitak-
sel (175 mg/m2) w skojarzeniu z karboplatyną znamien-
nie częściej niż mitoksantron prowadził do obniżenia
stężenia PSA, bez istotnego wpływu na wskaźniki prze-
życia i nasilenie dolegliwości [129].
Terapia docetakselem (zwłaszcza w skojarzeniu z estra-
mustyną) wiąże się z wieloma działaniami niepożąda-
nymi, w szczególności powikłaniami zakrzepowo-zato-
rowymi i sercowo-naczyniowymi (podczas stosowania
skojarzenia z estramustyną) oraz objawami neurotok-
sycznymi. W związku z tym stosowanie docetakselu po-
winno się ograniczać do chorych bez obciążeń ze strony
układu krążenia oraz współistniejących czynników ry-
zyka neurotoksyczności (w wymienionych sytuacjach
bardziej wskazane jest leczenie mitoksantronem i pred-
nizonem).
Należy pamiętać, że pacjenci leczeni w cytowanych ba-
daniach stanowili grupę wyselekcjonowaną pod kątem
dobrego stanu sprawności oraz braku chorób współist-
niejących, co nakazuje zachowanie ostrożności przy od-
noszeniu uzyskanych wyników do ogółu chorych.
Zalecenia
Chemioterapia stanowi obok paliatywnej radioterapii,
radioizotopów, farmakologicznego leczenia przeciwbó-
lowego, bisfosfonianów oraz kortykosteroidów jedną
z metod paliatywnego leczenia chorych na uogólnione-
go raka gruczołu krokowego w okresie hormonoopor-
ności. Można ją rozważyć w przypadku braku efektu pa-
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liatywnego innych metod u chorych w dobrym stopniu
sprawności i bez istotnych obciążeń w zakresie układu
krążenia, nerek i wątroby oraz układu krwiotwórczego.
Standardowym schematem chemioterapii pozostaje mi-
toksantron w skojarzeniu z prednizonem. Stosowanie
docetakselu powinno być ograniczone do chorych bez
obciążeń ze strony układu sercowo-naczyniowego oraz
bez czynników ryzyka wystąpienia neurotoksyczności.
Zalecanym schematem jest stosowanie docetakselu
w monoterapii (dawka 75 mg/m2 powtarzana w odstę-
pach 21-dniowych) z monitorowaniem odpowiedzi
(w tym serologicznej) oraz tolerancji. Stosowanie doce-
takselu powinno być ograniczone do specjalistycznych
ośrodków. Dodanie estramustyny do docetakselu zwięk-
sza ryzyko poważnych działań niepożądanych bez istot-
nego wpływu na skuteczność leczenia, co uzasadnia re-
zygnację z jej stosowania. Nie poznano skuteczności mi-
toksantronu i prednizonu w chemioterapii drugiej linii
po wcześniejszym leczeniu docetakselem.
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